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RESUMO 
As manifestações extra-intestinais da Doença Inflamatória Intestinal (DII) afectam 
cerca de 25-35% das crianças e adultos e podem atingir vários órgãos ou sistemas. As 
manifestações renais estão descritas e são bem conhecidas, sendo as mais frequentes a 
nefrolitíase por cálculos de oxalato de cálcio, a uropatia obstrutiva e as fístulas entero-
vesicais. A nefrite túbulo intersticial (NTI) que surge em doentes com Doença de 
Crohn (DC) é frequentemente atribuída ao tratamento com aminosalicilatos, agentes 
que têm nefrotoxicidade conhecida. No entanto, surgem cada vez mais casos descritos 
na literatura de NTI em doentes não expostos ao tratamento com salicilatos ou que 
apresentam granulomas na biópsia renal, a maioria dos quais associada a uma 
glomerulopatia esclerosante. Estes achados não são sugestivos apenas da 
nefrotoxicidade classicamente associada aos salicilatos e apontam para a possibilidade 
da NTI glomerular e granulomatosa se tratar de uma manifestação extra-intestinal da 
DC. O presente caso clínico reporta a história de um rapaz, actualmente com 17 anos, 
com diagnóstico de DC e com NTI granulomatosa como manifestação extra-intestinal 
da doença. Este caso clínico pretende mostrar a importância do reconhecimento desta 
manifestação extra-intestinal que, apesar de não ser frequente, pode ter complicações 
e implicações graves, nomeadamente a doença renal terminal com necessidade de 






The extra-intestinal manifestations of inflammatory bowel disease (IBD) occur in up 
to 25-35% of children and adults and can affect many organs and systems. The renal 
manifestations are described and are well known, the most frequent being 
nephrolithiasis due to calcium oxalate stones, obstructive uropathy and enterovesical 
fistula. The tubulointerstitial nephritis (TIN) that arises in patients with Crohn's 
disease (CD) is often attributed to treatment with aminosalicylates, which are known 
for their nephrotoxicity. However, there is an increasingly number of cases in the 
literature that describe TIN occuring in patients who were not exposed to treatment 
with salicylates or who have granulomas on renal biopsy, most of them also 
associated with a sclerosing glomerulonephritis. These findings are not suggestive of 
the classical nephrotoxicity associated with salicylates and point to the possibility of 
glomerular and granulomatous TIN being an extra-intestinal manifestation of CD. 
This case reports the story of a boy, now aged 17, diagnosed with CD who has 
glomerular and granulomatous TIN as an extra-intestinal manifestation of the disease. 
This case is intended to show the importance of recognizing this extraintestinal 
manifestation that, although not being frequent, can have serious complications and 






A Doença de Crohn (DC), juntamente com a Colite Ulcerosa (CU) e com a Colite 
Indeterminada (CI), é um dos subtipos principais da Doença Inflamatória Intestinal 
(DII).1  
Neste trabalho, divido em 3 partes, começo por relatar um caso clínico de um rapaz de 
17 anos com o diagnóstico de Doença de Crohn que apresenta uma manifestação 
extra-intestinal relativamente pouco frequente e possivelmente subdiagnosticada, a 
nefrite tubulo-intersticial glomerular e granulomatosa. 
De seguida, vou descrever as generalidades da Doença de Crohn abordando diferentes 
tópicos, tal como consta no índice. Optei por dar mais destaque às manifestações 
extra-intestinais renais do que às restantes, dado o presente objectivo do trabalho. 
Por fim, na terceira parte do trabalho, apresento a discussão do caso clínico, 




PARTE 1 - CASO CLÍNICO 
 
João PPG, 17 anos (nascido a 17/03/1998), caucasiano, natural e residente em 
Santarém, estudante (frequenta actualmente o 12ºano), referenciado à consulta de 
Gastroenterologia Pediátrica aos 13 anos de idade por quadro de diarreia com cerca de 
1 mês de evolução. 
Relativamente a antecedentes familiares, o avô paterno tem polipose intestinal e um 
tio materno faleceu com cancro colo-rectal aos 75 anos. Não existe consaguinidade na 
família nem história de doenças alérgicas ou de carácter heredo-familiar. Quanto aos 
antecedentes pessoais, a sua gestação foi planeada e vigiada, tendo tido um parto 
eutócico às 39 semanas sem intercorrências. Sem intolerâncias alimentares, tendo sido 
amamentado em exclusivo até ao 4º mês, iniciando nessa altura a diversificação 
alimentar que decorreu sem alterações. As imunizações estão atualizadas de acordo 
com o PNV, não tendo efectuado vacinas extra-plano, tendo tido um bom 
desenvolvimento estaturo-ponderal, com peso e altura no pertencil 50. Foi submetido 
a adenoidectomia aos 6 anos de idade, negando outras intervenções cirúrgicas ou 
internamentos anteriores, assim como alergias, traumatismos ou acidentes.  
Há cerca de 4 anos, recorreu ao Serviço de Urgência do Hospital de Santarém com 
um quadro caracterizado por diarreia com cerca de 1 mês de evolução, sem relação 
com a ingestão de alimentos, com dejecções por vezes misturadas com sangue vivo e 
sintomas de urgência na defecação. Apresentava igualmente dor abdominal, 
localizada nos quadrantes inferiores, tipo cólica, de intensidade 6/10, diurna e com 
discreto alívio após as dejecções. Referia também astenia, anorexia, episódios 
esporádicos de febre (até 39,5ºC) e perda ponderal de cerca de 4kg num mês e meio. 
Negava dejecções com muco ou pús, assim como tenesmo. Foi na altura medicado 
com loperamida, metoclopramida e anti-piréticos. 
Por manutenção do quadro, foi enviado para o Hospital de Santa Maria por suspeita 
de Doença Inflamatória Intestinal (DII), destacando-se dos exames analíticos 
efectuados na altura: VS 70mm, PCR 3,79mg/dL, Hb 11,9 g/dL; AST 21; ALT 15; 
GB 10700; N64,8%; plaquetas 477000; ureia 38 mg/dL; creatinina 1,0 mg/dL; LDH 
160 U/L; fosfatase alcalina 169 U/L; gGT 19 U/L. A pesquisa de Clostridium difficile 
e Yersinia enterocolitica nas fezes, pesquisa de vírus e coproculturas foram negativas. 
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Perante o valor de creatinina, efectuou uma ecografia renal que não revelou alterações 
sugestivas de nefropatia. 
Realizou a 13/12/2011 endoscopia digestiva alta (EDA), que evidenciou "...mucosa 
esofágica com micronódulos dispersos distais sugestivos de esofagite eosinofílica" e 
gastropatia com mucosa em "pedra de calçada". O exame anátomo-patológico 
revelou no duodeno um "...ligeiro infiltrado inflamatório, predominantemente 
linfoplasmocítico e com alguns eosinófilos", as biópsias gástricas "...fragmentos de 
mucosa com gastrite crónica não activa, não se observando bacilos com as 
características de H. pylori" e as esofágicas "...fragmentos de musoca esofágica com 
esofagite ligeira, sem eosinofilia". Realizou igualmente colonoscopia que, apesar das 
más condições de preparação, mostrou: "...mucosa hiperemiada coberta por inducto 
esbranquiçado, com apagamento do padrão vascular, sem soluções de continuidade 
ou neoformações de provável etiologia infecciosa ou DII". O exame anátomo-
patológico revelou: "...distorção ligeira e focal da arquitectura da mucosa; intenso 
infiltrado inflamatório difuso, linfo-plasmocitário (com agregados linfóides) e com 
eosinófilos e neutrófilos; erosões e abcessos de cripta, alterações degenerativas e 
regenerativas epiteliais. Sem granulomas ou microorganismos. Pesquisa de CMV 
negativa. Conclusão: processo inflamatório crónico, difuso, activo podendo 
corresponder a situação infecciosa ou a um primeiro episódio de DII".    
Efectuou inicialmente terapêutica com dieta semi-elementar (Peptisorbe®), 
messalazina 1,5g/dia e prednisolona 40mg/dia, após teste de Mantoux negativo, 
durante 2 meses, iniciando posteriormente terapêutica imunossupressora com 
azatioprina 50mg/dia a 23/02/2012, com posterior desmame e interrupção da 
corticoterapia. Manteve tratamento  com messalazina e azatioprina durante 15 meses, 
passando depois a monoterapia com azatioprina e dieta semi-elementar. Verificou-se 
remissão do quadro clínico cerca de 3 meses após início do tratamento. 
Manteve-se sempre bem e assintomático, tendo efectuado ASCA e ANCA que foram 
negativos, assim como a observação oftalmológica e entero-RM (23/11/2012) que não 
apresentavam alterações sugestivas de DII em actividade.  
A osteodensitometria realizada a 11/09/2013, revelou Z-score de -2,1 a nível da 
coluna lombar, corespondendo a um valor significativamente inferior ao esperado 
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para a idade, sexo e raça do doente, apesar de já estar a efectuar suplementação com 
cálcio e vitamina D desde o início da corticoterapia.  
Por aparecimento de acne nódulo-quístico exuberante da face e região dorsal foi 
enviado à Consulta de Dermatologia, tendo sido medicado com isotretinoína, com 
melhoria e resolução das lesões.  
Contudo, o controle analítico efectuado 6 meses após o início da terapêutica (no 
segundo ano de evolução da DII), revelou uma alteração da função renal 
(13/09/2013), com creatinina de 2,1mg/dL e ureia de 83mg/dL, associadas a um 
aumento da VS de 68mm. Foi então referenciado à Consulta de Nefrologia tendo 
efectuado ecografia renovesical que não apresentava alterações e biópsia renal 
(21/10/2013) que revelou: "...achados compatíveis com glomerulopatia esclerosante 
(de etiologia não classificável) e intensa nefrite tubulo-intersticial crónica 
agudizada".  
Suspendeu de imediato a terapêutica com isotretinoína e iniciou corticoterapia com 
deflazacort (2mg/kg/dia) que manteve durante 3 meses com redução e posterior 
suspensão (em Fevereiro de 2014), associada a azatioprina 50mg/dia. 
Verificou-se redução transitória da creatininémia (valor mínimo 1,72mg/dL) com 
posterior estabilização em 2,3 mg/dL e repetiu biópsia renal 6 meses após a primeira 
(14/04/2014) que revelou: "...glomérulos esclerosados e hialinizados; infiltrado 
inflamatório intersticial intenso e difuso, com predomínio de pequenos linfócitos e 
plasmócito e vários eosinófilos; granuloma de células epitelióides sem necrose, 
aparentemente em relação com a parede de um túbulo renal..."  achados sugestivos 
de "nefrite tubulo-intersticial, em parte granulomatosa", sugerindo-se investigação de 
etiologias habitualmente associadas com este padrão lesional, nomeadamente 
infecções e medicamentos.  
Um mês depois, a 19/05/2014, repetiu a colonoscopia com biópsia do cólon 
ascendente e transverso, que não revelou alterações significativas àparte alguma 
irregularidade da mucosa mas cujo exame anátomo-patológico identificou: "...alguns 
granulomas epitelióides, sem necrose, não relacionados com destruição de criptas, 
com inflamação crónica activa e difusa da mucosa". 
Efectuou o estudo da capacidade fagocítica dos neutrófilos e monócitos por citometria 
de fluxo que foi negativo, excluindo-se a Doença Granulomatosa Crónica. Realizou 
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também o teste de libertação de interferão gama (IGRA) e radiografia e tomografia 
computorizada torácicas, que não revelaram alterações. 
Por agravamento da função renal, aumentou a dose de azatioprina para 75mg/dia em 
Julho de 2014 (valores de creatinina de 2,38mg/dL, ureia de 70mg/dL e VS de 42mm 
a 05/06/2014). 
Em Janeiro de 2015, apesar da estabilidade relativa do quadro a nível gastrointestinal 
apresentava queixas de maior cansaço e por persistência das alterações da função 
renal, com creatinina de 2,01mg/dL (1,88mg/dL em Dezembro 2014), ureia de 
61mg/dL e calprotectina de 857ug/g, aumentou a dose de azatioprina para 100mg/dia 
em Fevereiro de 2015. Até Julho de 2015 não se tinha verificado melhoria do quadro 
clínico e laboratorial, altura em que se decide iniciar o tratamento com biológicos, 
nomeadamente adalimumab, mantendo a azatioprina durante mais 6 meses. Contudo, 
no controlo analítico efectuado a 11/09/2015, verificou-se uma melhoria significativa 
dos parâmetros inflamatórios, nomeadamente da VS (que passou para 21mm) e da 
calprotectina fecal (que passou de 4625ug/g para 995 ug/g), optando-se então por não 
inicar o tratamento com biológios e manter a azatioprina na mesma dosagem. 
Actualmente, 4 anos após o diagnóstico, encontra-se clinicamente estável, medicado 
com azatioprina 100mg/dia e a fazer suplementação oral com colecalciferol, cálcio e 
ácido fólico. Apresenta atraso no desenvolvimento estaturo-ponderal, com peso no 
percentil 10, altura no percentil 25 e estadio de Tanner A4G4. Refere por vezes 
artalgias nos membros inferiores, mais intensas nos joelhos, negando lesões cutâneas, 
aftas orais, alterações oculares, gastrointestinais, hepatobiliares ou urológicas. 
Apresenta laboratorialmente (27/11/2015) um valor de creatinina de 2,41 mg/dL, 
ureia de 74mg/dL, VS de 21mm e calprotectina fecal de 122ug/g. Na última 
osteodensitometria realizada em Julho de 2015, verificaram-se valores a 
corresponderem a um aumento significativo a nível da coluna vertebral e do colo do 
fémur, apesar de ainda serem infeirores ao esperado para a idade, raça e sexo.  
O Índice de Actividade da Doença de Crohn (PCDAI) era de 37.5 no início da 
doença, equivalente a doença moderada a grave, sendo actualmente de 17.5, 




PARTE 2 - DOENÇA DE CROHN 
 
1. A Doença de Crohn 
A Doença de Crohn (DC) é uma doença sistémica imunomediada caracterizada pela 
existência de uma inflamação crónica que afecta preferencialmente o trato 
gastrointestinal mas que envolve frequentemente outros órgãos e sistemas, sendo as 
manifestações extra-intestinais uma parte fundamental da clínica e ocorrendo em até 
35% das crianças e adultos.2,3 
A DII em idade pediátrica é caracterizada por diferenças a nível do fenótipo, 
incluindo o tipo de doença, a localização, o comportamento, a predominância entre 




A prevalência geral da DC situa-se entre 26.0 e 198.5 casos por 100.000 pessoas e a 
incidência entre 3.1 a 14.6 casos por 100.000 pessoas/ano.5 Existe um gradiente norte-
sul no que diz respeito a estas taxas, verificado não só entre países como também 
dentro de cada país, em que as regiões do norte apresentam maiores valores.6,7 Este 
gradiente parece ser mais relevante para a DC, não se verificando na CU.8 
No entanto, tem-se verificado um aumento da incidência em locais tradicionalmente 
consideradas como tendo baixa incidência, como o Sudeste da Europa, Ásia e África, 
o que parece estar relacionado com a adopção de um estilo de vida mais ocidental 
nestas regiões.6,9  
A DII é tradicionalmente descrita como tendo uma distribuição bi-modal, com um 
primeiro pico de incidência entre os 15 e os 25 anos e um segundo pico, menor que o 
primeiro, entre os 50 e os 70 anos.10 Esta distribuição também é mais evidente na DC. 
A DII em idade pediátrica corresponde aproximadamente a 30% de todos os casos, 
sendo que 4% dos casos ocorrem antes dos 5 anos de idade.3,11 
Estudos recentes mostram que as taxa de incidência e de prevalência da DII em idade 
pediátrica estão a aumentar, principalmente à custa do aumento de incidência da 
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DC.12-15 Na DC pediátrica verifica-se uma predominância no sexo masculino, 
contrastando com a doença no adulto.16 
Heyman et al. concluiu que a idade média no momento do diagnóstico da DII era 
cerca de 10±4 anos e que apenas 29% apresentava história familiar.17 No mesmo 
estudo, a colite isolada foi observada mais frequentemente em crianças com menos de 
8 anos e nesta faixa etária foi ainda mais frequente o diagnóstico de Colite 
Indeterminada (CI) e CU do que de DC, sugerindo que diagnóstico de CU predomina 
nas crianças mais novas e o de DC nas crianças mais velhas.17-19 Concluiu-se também 
que a proporção de casos de CI diminui com o avançar da idade.17 
Nas crianças, comparando com os adultos, verifica-se também com maior frequência 
uma história familiar da doença, sugerindo que existe uma maior influência genética 
para que a doença se manifeste durante o período da infância.20  
 
3. Etiologia 
A DC tem uma etiologia multifactorial, na qual participam tanto factores genéticos 
como factores ambientais1. 
Factores genéticos 
A DII afecta agregados familiares e, quando comparados com a população geral, 
familiares de primeiro grau de indivíduos com DII têm 10 vezes maior risco de de 
terem doença concordante.21,22 Os filhos de indivíduos com DII têm o diagnóstico 
efectuado numa idade mais precoce e uma doença mais grave, sugerindo a existência 
de uma antecipação genética.23  
Estudos em gémeos revelaram uma concordância para DII de 35% em gémeos 
monozigóticos e de apenas 3% em gémeos dizigóticos, sendo em gémeos 
monozigóticos também demonstrada a existência de uma concordância fenotípica da 
doença em termos de localização, comportamento e idade do diagnóstico.24,25  
A prevalência da DII é maior nos Judeus do que nos outros grupos étnicos, sendo a 
descendência judaica um factor de risco independente para a doença.26,27  
Foram identificados 163 loci de susceptibilidade para a DII que conferem 
isoladamente e/ou em conjunto um maior risco para o desenvolvimento de DC e/ou 
CU.28 Os conhecidos genes IBD1, IL-23R e ATG16L1 estão relacionados com a 
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fisiopatologia da doença e, em particular, a identificação do gene IBD1 (expresso nas 
células de Paneth) permitiu estabelecer uma ligação entre a resposta imunitária inata a 
componentes bacterianos e o desenvolvimento da doença. 29-32 
Doenças monogénicas raras que afectam o sistema imune intestinal e a função 
epitelial associam-se tipicamente à DII de início muito precoce (antes dos 6 anos de 
idade) e a fenotipos graves da doença, sendo que muitos dos genes implicados 
afectam a função de interleucinas e quimocinas como os genes IL10, IL10RA, IL10RB 
e IL21.33 
No entanto, apesar da evidente susceptibilidade genética, os loci de susceptibilidade 
para a DII explicam pouco mais do que 20% da hereditariedade da DC, o que 
juntamente com a relativamente baixa taxa de concordância em gémeos 
monozigóticos, mostra a importância de factores epigenéticos e ambientais para o 
desenvolvimento da doença.34 
Factores ambientais 
Os factores ambientais estão, como já constatado, relacionados com um maior ou 
menor risco de desenvolvimento ou exacerbação da DII, como demonstrado na 
Tabela 1.35-56 
Tabela 1 - Factores ambientais na DII       
Tipo de DII 
Factor de risco 
Doença de Crohn Colite ulcerosa 
Tabagismo   
Apendicectomia (até aos 20 
anos) 
  
Dieta ocidental (gorduras 
saturadas) 
  
Fibras, vitamina D   
Amamentação   
Gastroenterite infecciosa    
Exposição precoce a AB 
antianaeróbios 
  
Infecção por MAP   
Infecção/vacina anti-Sarampo * * 
AINES   
Contraceptivos orais   (apenas fumadoras) 
Legenda:  - aumento do risco;  - diminuição do risco;  - sem alteração do risco; DII - Doença 
inflamatória intestinal; AB - antibiótico; MAP - Mycobacterium avium paratuberculosis;  
*Factor não totalmente comprovado 
 
É descrita uma associação entre DC e disbiose, um desequilíbrio na microflora 
intestinal a favor de bactérias patogénicas que parece favorecer a inflamação da 
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mucosa intestinal e contribuir para o desenvolvimento da doença. Um estudo recente 
mostra a existência de maior abundância de Bactetoidetes e Proteobacteria 
(sobretudo Escherichia coli) na microflora intestinal de crianças com DC quando 
comparadas com os controlos e que existe associação entre este desequilíbrio e a 
actividade da doença (de acordo com o índice PCDAI).57-60  
O papel da microflora intestinal normal no desenvolvimento da DII é suportado por 
estudos em modelos animais, uma vez que modelos geneticamente susceptíveis não 
desenvolvem a doença quando criados num ambiente estéril.61 
 
4. Fisiopatologia 
A inflamação intestinal crónica resulta da interacção entre factores genéticos, 
imunológicos, microbiológicos e ambientais. A hipótese mais aceite é que a DII seja o 
resultado de uma agressiva resposta imunitária adquirida (mediada por células T) 
contra um subgrupo de bactérias entéricas comensais, que se desenvolve em 









Os factores ambientais ultrapassam de forma transitória a barreira da mucosa e 
estimulam respostas imunitárias ou alteram o balanço entre as bactérias patogénicas e 
as comensais, enquanto que as alterações genéticas alteram a função de barreira da 
mucosa, a regulação do sistema imunitário inato e a clearence bacteriana.62,64  
O sistema imunitário adquirido, apesar de não iniciar a resposta inflamatória, é 
responsável pela sua mediação e perpetuação, predominando na DC respostas 
imunitárias do tipo Th1, mediadas pelo INF-γ.62-65 Uma outra resposta que se verifica 
Figura 1 - Fisiopatologia da DII 62 
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na DC é a do tipo Th17, mediada pelas citocinas IL-17, cuja produção é estimulada 
pela libertação de IL-6, TGFβ e IL-23, pelas células do sistema imunitário inato e 
pelas células apresentadoras de antigénios.62,64 
Assim, perante uma incapacidade em eliminar o agente patogénico ou de gerar 
tolerância imunitária, são activadas respostas de células T contra as bactérias 
comensais, gerando uma inflamação intestinal crónica e recidivante (figura 1).62  
Histopatologia 
A DC tem a particularidade de poder envolver, de forma segmentar, qualquer porção 
do trato gastrointestinal com uma inflamação da mucosa tipicamente transmural.64  
A lesão inicial da DC corresponde a uma ulceração aftosa, geralmente sobre um 
folículo linfóide e limitada à mucosa, evoluindo posteriormente para fissuras 
longitudinais profundas, originando a aparência "em pedra-de-calçada" da mucosa. A 
inflamação profunda provoca fístulas, espessamento e endurecimento da parede e a 
formação de estenoses e densificação da gordura mesentérica.66 Tratando-se de uma 
inflamação crónica, factores que indiciam cronicidade da lesão incluem, a distorção 
arquitectural das vilosidades e das criptas e a metaplasia pseudo-pilórica (substituição 
das criptas intestinais por glândulas mucosas).66 
Os granulomas não caseosos (grupos de histiócitos epitelióides, com ou sem células 
gigantes) são achados característicos da DC e estão presentes em cerca de 50% das 
peças operatórias, sendo aqueles que se localizam na submucosa ou que estão 
afastados do local de inflamação activa os mais sugestivos de DC.64,66 
 
5. Classificação 
O fenótipo da DC pediátrica apresenta características dinâmicas, como a alteração do 
local e comportamento da doença ao longo do tempo, assim como atraso de 
crescimento. Este aspecto é tido em conta no sistema de classificação de Paris, que 
surge a partir de uma modificação da classificação de Montreal dos adultos para ser 
aplicada na população pediátrica.67 Nesta classificação, a doença é classificada em 
termos de localização, comportamento, idade do diagnóstico e efeito sobre o 
crescimento (tabela 1 em anexo). 
 13 
A gravidade da DC pode ser avaliada através de um índice específico denominado 
PCDAI (Pediatric Crohn's Disease Activity Index), tendo esta importância não só em 
termos de tratamento como também de prognóstico (tabela 2 em anexo).68 
 
6. Manifestações clínicas    
Sintomas gastrointestinais 
A forma de apresentação da doença é determinada pela localização e extensão da 
mesma. Cerca de 50-70% das crianças com DC apresenta-se com doença envolvendo 
o íleon terminal, com mais de metade a ter também envolvimento do cólon 
(geralmente a porção ascendente); 10 a 20% tem doença isolada do cólon e 10-15% 
tem envolvimento difuso do intestino delgado. A inflamação gastroduodenal pode ser 
encontrada em 30-40% dos doentes com DC, mas a doença gastroduodenal isolada é 
rara (menos de 5%).3,66,69,70 
A DC com envolvimento do intestino delgado apresenta-se geralmente com evidência 
de má absorção, incluindo diarreia, dor abdominal, atraso de crescimento, perda de 
peso e anorexia.3 Sintomas inespecíficos como perda de peso, febre e cansaço são 
também relativamente frequentes.71 
A DC que envolve o cólon pode ser clinicamente indistinguível da CU, com sintomas 
de diarreia mucopurulenta, hematoquézias, dor abdominal e urgência na defecação.3  
Tal como nos adultos, a doença perianal continua a ser uma manifestação 
característica da DC, podendo mesmo ser a única manifestação e inclui pólipos 
fibroepiteliais, fissuras, abcessos e fístulas.3,66,72 Aproximadamente 10% das crianças 
e adolescentes diagnosticados com DC têm fistulas perianais e/ou abcessos, sendo 
sinais indicativos da sua presença a defecação dolorosa, rectorragias e dor peri-
rectal.3,73  
Atraso de crescimento e défice nutricional 
Uma particularidade da DII em idade pediátrica é o facto desta comprometer o 
crescimento e a maturação sexual. O atraso de crescimento linear está presente em até 
85% das crianças e adolescentes com DC no momento do diagnóstico, podendo 
preceder o diagnóstico da doença durante anos, tendo como principal causa um estado 
de desnutrição crónica16,74-78 
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A diminuição da ingesta (por vezes apenas pelo receio de exacerbar os sintomas 
intestinais), a má absorção de nutrientes, a enteropatia com perda de proteínas e a 
corticoterapia contribuem para o défice de nutrientes.79 A DC que afecta o intestino 
delgado pode também resultar em malabsorção de ferro, zinco, folato ou vitamina 
B12.3 Para além da desnutrição, soma-se o efeito directo de citocinas, nomeadamente 
TNFa e IL-6 que têm acção inibidora sobre a IGF-1, efeitos da terapêutica com 
corticoesteróides, que inibem a GH e IGF-1, assim como factores genéticos, 
nomeadamente polimorfismos da proteína NOD2/CARD15.78 
Sintomas psicológicos   
Quando comparadas com crianças saudáveis, as crianças com DII estão em maior 
risco de terem dificuldades no funcionamento comportamental e emocional, 
particularmente depressão e ansiedade e no funcionamento social, tendo também mais 
problemas de auto-estima.80 
Risco de Cancro 
Existe um aumento do risco de cancro em doentes com DC, incluindo 
adenocarcinoma do intestino delgado e cancro do cólon, sobretudo nas crianças e 
adolescentes com DC diagnosticada antes dos 25 anos de idade e naquelas com 
pancolite.70 
 
7. Manifestações extraintestinais 
Como doença sistémica que é, a DII pode afectar vários órgãos e sistemas originando 
as manifestações extraintestinais, podendo-se reconhecer diferentes tipos.  
Há manifestações que se encontram intimamente relacionadas com a actividade 
inflamatória a nível intestinal e que respondem ao tratamento médico ou cirúrgico da 
DC, sendo provavelmente imunomediadas e consideradas como manifestações 
primárias da doença.2,81 Estas manifestações reactivas ou "associadas à colite" 
incluem manifestações reumatológicas, muco-cutâneas e oculares (como a artrite, o 
eritema nodoso, o pioderma gangrenoso, a estomatite aftosa e a irite/uveíte) e são 
mais frequentes na DC que tem envolvimento do cólon, em comparação com a forma 
da doença limitada ao intestino delgado.2,81,82 
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Outras manifestações, apesar de também serem imunomediadas, seguem um curso 
independente da doença intestinal e consistem apenas em doenças auto-imunes que 
surgem associadas à DII, como a espondilite anquilosante, a cirrose biliar primária e a 
tiroidite auto-imune.2 
Existem também manifestações que são decorrentes da fisiopatologia da doença 
intestinal e que incluem malabsorção, litíase vesicular, litíase renal, hidronefrose não 
calculosa e hidrouréter.81 Estas manifestações relacionam-se com a gravidade da 
doença a nível do intestino delgado, sendo mais frequentes na doença com 
envolvimento desta porção do intestino e persistem na ausência de inflamação 
intestinal.81 
Outras manifestações devem-se a complicações secundárias resultantes da 
desnutrição, inflamação crónica ou efeitos adversos do tratamento.2  
As manifestações extraintestinais afectam 25-35% das crianças e adultos com DII e 
parecem ser mais frequentes na DC.3,83 No entanto, quando o conceito de 
manifestação extra-intestinal é mais abrangente e inclui efeitos secundários sistémicos 
da actividade da doença (como atraso de crescimento, défices nutricionais, anemia, 
diminuição da densidade mineral óssea e cansaço) quase 100% dos doentes 
apresentam alguma anomalia além do tracto gastrointestinal.84,85 
Enquanto nos adultos estas manifestações tendem a ser concomitantes com 
exacerbações da doença, nas crianças elas podem preceder o início dos sintomas 
gastrointestinais durante anos.70 Um estudo coorte com doentes pediátricos mostra 
que as manifestações extra-intestinais estão presentes antes do diagnóstico de DII em 
cerca de 10%, sendo as mais frequentes a artrite e a estomatite aftosa e que cerca de 
30% vão ter pelo menos uma manifestação extraintestinal nos 15 anos após o 
diagnóstico, sendo a osteopénia a mais comum.83 
Existem diferenças na frequência de algumas manifestações consoante o tipo de DII, 
sendo a artralgia, a estomatite aftosa e o eritema nodoso as manifestações mais 
comuns da DC e a colangite esclerosante primária mais frequente na CU.85 As 
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Manifestações renais 
No âmbito deste trabalho, é importante destacar as alterações a nível renal (figura 2). 
As manifestações urogenitais incluem a nefrolitíase, a uropatia obstrutiva com 
hidronefrose e as fistulas enterovesicais, sendo resultantes do processo fisiopatológico 
da DII subjacente.3,69,79,87  
 A nível glomerular, apesar de raras, estão descritas a ocorrência de glomerulonefrite 
com deposição de imunocomplexos IgA e a amiloidose sistémica, sendo esta última 






Há também manifestações renais localizadas a nível tubular, nomeadamente a nefrite 
túbulo-intersticial, com ou sem granulomas associados.87 De facto, a nefrite túbulo-
intersticial crónica é muitas vezes secundária ao tratamento da DC com salicilatos, 
Figura 2 - Manifestações extraintestinais renais (adaptada) 87 
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com nefrotoxicidade conhecida.90 No entanto, surgem cada vez mais casos que 
sugerem que a nefrite túbulo-intersticial pode também ser uma manifestação primária 
da DC e não apenas uma complicação da terapêutica, distinguindo-se pela presença de 
granulomas no parênquima renal ou por um envolvimento glomerular adicional.91-98 
 
8. Diagnóstico 
O aparecimento da doença em crianças mais novas assim como a dor abdominal e 
perda de peso insidiosos contribuem para um atraso no diagnóstico de 5 meses, em 
média.16,70,72 
Não existem critérios específicos para o diagnóstico de DII, sendo este efectuado com 
base nas manifestações clínicas já descritas, com ou sem alterações laboratoriais, 
associadas a alterações características nos exames imagiológicos e endoscópicos, 
incluindo uma análise anátomo-patológica. 
O aumento dos parâmetros inflamatórios é um achado frequente nos exames 
laboratoriais, nomeadamente da velocidade de sedimentação, proteína C-reactiva e 
contagem de plaquetas.99,100 É importante determinar o valor de albumina e do painel 
do ferro para se avaliar o estado nutricional/absortivo do doente.72 Os anticorpos 
ASCA e ANCA são marcadores serológico altamente específicos para a DC e CU, 
respectivamente.101 Para além da importância em termos de diagnóstico, a medição 
inicial dos níveis séricos de ASCA permite estimar o risco de desenvolvimento de 
complicações precoces da doença e implementar estratégias preventivas com 
potencial de modificar o curso da doença nas crianças mais susceptíveis.102 
O aumento da calprotectina fecal associa-se fortemente à presença de DII em crianças 
com sintomas gastrointestinais, podendo ser usada para seleccionar doentes que 
devem efectuar colonoscopia para confirmar o diagnóstico de DII.103,104 Devem 
também ser realizados estudos fecais para pesquisar a presença de malabsorção ou 
etiologia infecciosa, nomeadamente culturas de Clostridium difficile, Yersinia 
enterocolitica, Salmonella, Shigella, E.coli O157;H7 e Campylobacter.70,72 
A avaliação endoscópica com realização de biópsias constitui o gold standart do 
diagnóstico de DII.105 A colonoscopia total com entubação ileal é o exame padrão da 
DII, permitindo a observação da mucosa do cólon e do íleon terminal e a realização 
de biópsias, estabelecendo a distinção entre CU e DC com envolvimento do cólon.106 
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As características macroscópicas e microscópicas da DC pediátrica encontram-se 
descritas na tabela 4.107  
Tabela 4 - Características macroscópicas e microscópicas típicas da DC pediátrica não tratada107 
Achados macroscópicos Achados microscópicos 
o Ulceração aftosa, linear ou serpiginosa 
o Aspecto em "pedra-de-calçada" 
o Estenose do intestino com dilatação pré-
estenótica 
o Espessamento da parede intestinal com 
estreitamento do lúmen (imagiologia/cirurgia) 
o Lesões peri-anais: fístulas, abcessos, estenose 
anal, úlceras anais, pólipos fibroepiteliais 
volumosos e inflamados 
o Envolvimento descontínuo da mucosa 
o Úlceras jejunais ou ileais 
o Granulomas não caseosos (afastados de zonas 
com ruptura de criptas) 
o Inflamação focal crónica 
o Infiltrado inflamatório transmural 
o Fibrose da submucosa 
 
A presença de granulomas na biópsia ou a presença de lesões além do cólon é 
suficiente para fazer o diagnóstico de DC, num caso que seria de outro modo 
diagnosticado como CU ou CI.107 Os granulomas são mais comuns na DC pediátrica 
do que na DC do adulto e tendem a regredir, estando frequentemente ausentes na peça 
operatória, caso seja realizada uma cirurgia futura.108 
As diferenças entre a DC e CU encontram-se sumarizadas na tabela 5.106,109 
Tabela 5 - diferenciação entre DC e CU 106,109 
Achados endoscópicos 
Colite Ulcerosa o Envolvimento do recto 
o Envolvimento contínuo e uniforme da mucosa 
o Perda do padrão vascular 
o Eritema difuso 
o Granulosidade da mucosa 
o Íleon terminal normal 
Doença de Crohn o Recto poupado 
o Envolvimento descontínuo da mucosa, com áreas sem lesões 
o Úlceras aftosas 
o Mucosa em "pedra de calçada" 
o Úlceras lineares ou serpiginosas 
o Fístulas 




Colite Ulcerosa o Colite crónica ou crónica activa - distorção da arquitectura das criptas, 
linfoplasmocitose basal, metaplasia das células de Paneth distais 
o Inflamação limitada à mucosa 
o Envolvimento contínuo, incluindo o recto 
o Sem envolvimento extra-cólico 
Doença de Crohn o Ileíte ou colite crónicas ou crónicas activas -  achados no cólon 
semelhantes aos da CU mas com envolvimento descontínuo; achados no 
íleon incluem ileíte activa, distorção das criptas, metaplasia pilórica 
o Granulomas não caseosos (não adjacentes a criptas) 
o Inflamação descontínua, com zonas de mucosa normal  
o Fissuras, úlceras, estenoses e fístulas 
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Os achados na endoscopia digestiva alta (EDA) são frequentemente inespecíficos, no 
entanto acrescentam informação adicional no doente com doença indeterminada no 
cólon (especialmente se forem detectados granulomas) e permite despistar outras 
possíveis causas de sangue nas fezes como gastrite, duodenite e doença ulcerosa 
péptica.70,72  
A ecografia abdominal é cada vez mais utilizada na DC pediátrica como primeira 
linha de exames imagiológicos, sendo o sinal mais sugestivo de DII o espessamento 
da parede intestinal.110 Estudos de contraste como o trânsito gastro-esófago-duodenal 
e o enema baritado permitem avaliar o segmento proximal e distal do trato 
gastrointestinal, respectivamente, detectando lesões da mucosa, estenoses ou 
fístulas.70 
Excepto nos casos em que o diagnóstico de CU está confirmado, deve ser sempre feita 
uma avaliação do intestino delgado através da realização de uma enteroscopia ou de 
enterografias por tomografia computorizada (entero-TC) ou por ressonância 
magnética (entero-RM).70,72 
A tomografia computorizada ou a ressonância mangnética abdomino-pélvica são úteis 
na apresentação aguda de sintomas e avaliam tanto a presença de doença intestinal 
como extraintestinal, como abcessos e fístulas.70,111 As principais características 
tomográficas da CU e da DC encontram-se sumarizadas na tabela 6. 
Tabela 6 111  Achados imagiológicos na TC e RM sugestivos de CU ou DC 
Colite Ulcerosa o Espessamento mural <1.5cm  
o Ausência de espessamento da parede do intestino delgado 
o Aumento da gordura peri-rectal e peri-sagrada  
o Imagem do recto em alvo (mucosite) 
o Linfadenopatias 
Doença de Crohn o Espessamento mural >2cm 
o Envolvimento do intestino delgado  
o Hipersinal da gordura mesentérica  
o Doença perianal  
o Abcessos, fístulas e adenopatias 
 
 







Os objectivos do tratamento na DC pediátrica são não só a obtenção e manutenção da 
remissão clínica da doença (através do alívio sintomático, optimização do crescimento 
e desenvolvimento pubertário e psicossocial, melhoria da qualidade de vida e 
prevenção de complicações com o mínimo de efeitos adversos possível), como 
também a cicatrização completa da mucosa para evitar a formação de fístulas, 
estenose, perfuração, translocação de bactérias e hemorragia.70,72,112,113 Esta 
cicatrização tem o potencial de alterar a história natural da doença, reduzindo não só o 
risco de futuras complicações como a necessidade de cirurgia, melhorando 
significativamente a qualidade de vida dos doentes.72,112  
O tratamento é efectuado com base na localização, gravidade e complicações da 
doença, consistindo o tratamento médico standard numa aproximação sequencial 
("step up") ao uso de fármacos imunomoduladores e biológicos (figura 3).70,72,112,113 
Numa nova estratégia terapêutica ("top-down"), os fármacos biológicos, mais eficazes 
na doença inaugural grave e complicada, passam a ser utilizados numa fase precoce 
da doença, de forma a prevenir a sua progressão e morbilidade, alterando assim a sua 
história natural.113 
 
Tendo em conta os efeitos adversos a longo prazo ainda incertos do uso de biológicos, 
devem ser reconhecidos potenciais factores preditores de mau prognóstico e adoptar 
uma estratégia de "top down" nestes doentes, estando indicado como primeira linha o 
uso de anti-TNF.112,114 São considerados potenciais factores preditores de uma má 
evolução clínica da DC pediátrica a presença de ulcerações profundas na endoscopia, 
doença grave persistente apesar do tratamento adequado, doença extensa (pan-
Figura 3 - Estratégias terapêuticas na Doença de Crohn.  
Legenda: AZA - azatioprina; 6-MP - 6-mercaptopurina; MTX - metotrexato 
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entérica), atraso de crescimento grave (z score de altura >-2.5), osteoporose grave, 
doença estenosante e penetrante na apresentação e doença peri-anal grave.67,107,112  
Tratamento nutricional 
O tratamento nutricional é transversal a todos estes doentes. Em crianças e 
adolescentes que não terminaram o seu crescimento, a alimentação entérica exclusiva 
(AEE), durante 6 a 8 semanas, é a 1ª linha para o tratamento de indução da remissão 
clínica na doença ligeira a moderada, sendo esta uma característica única da DC 
pediátrica.72,112  
A AEE é tão eficaz como a corticoterapia na indução da remissão clínica, sendo 
mesmo superior no que diz respeito à cicatrização de lesões e manutenção da 
remissão clínica. Tem ainda um efeito benéfico no crescimento e desenvolvimento da 
criança, evitando os efeitos adversos dos corticóides.112,115-117  
Tratamento cirúrgico 
Para além do tratamento médico, muitas crianças acabam por necessitar também de 
tratamento cirúrgico. Indicações frequentes para cirurgia na DC incluem doença 
fistulizante perianal, ressecção de estenoses fibróticas e abcessos refractários ao 
tratamento médico118. 
 
10. Prognóstico - história natural da doença 
A DC pediátrica é mais agressiva do que no adulto relativamente à sua actividade e à 
necessidade de tratamentos mais agressivos com uso de imunossupressores, 
independentemente da sua localização.119,120 Uma vez que a doença surge mais 
precocemente do que a doença do adulto, existe um maior período de evolução da 
mesma, surgindo as suas complicações inevitavelmente mais cedo.119  
A maioria das crianças com DC acabará por desenvolver uma complicação perfurante 
ou estenosante, ocorrendo também as manifestações extraintestinais com maior 
prevalência nas crianças.121,122 Na DII pediátrica o atraso de crescimento é mais 
frequente na DC e verifica-se por vezes uma reclassificação da doença de CI, ou 
mesmo de CU, para DC ao longo do tempo.123  
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A DC, apesar de se associar a maiores taxas de hospitalização e necessidade de 
cirurgia do que a CU, apresenta um baixo risco de cancro e a taxa de mortalidade 
continua a ser reduzida nesta população.123 
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PARTE 3 - DISCUSSÃO 
 
Existem na literatura 28 casos descritos de nefrite túbulo-intersticial (NTI) em doentes 
com DC, 26 confirmados por biópsia renal e 2 casos suspeitos pela presença de 
insuficiência renal com eosinofilúria (tabela 7).  
Dada a reduzida incidência da NTI em doentes com DC e o uso frequente de 
aminosalicilatos (com nefrotoxicidade conhecida) no tratamento da doença é comum 
que os doentes que desenvolvem NTI tenham exposição actual ou prévia a estes 
fármacos, que acabam por ser a presumível causa da nefropatia crónica.87,90,91 Para 
além deste aspecto, pode estar igualmente presente a infiltração de eosinófilos na 
biópsia renal que, embora seja tipicamente descrita na NTI associada a fármacos, 
constitui um achado inespecífico.124 A incidência da NTI é máxima durante o 
primeiro ano de tratamento e geralmente ocorre uma melhoria da função renal após 
descontinuação do fármaco que, caso não ocorra, o tratamento com corticóides poderá 
ser útil.125  
No entanto, existem 15 casos descritos cuja biópsia renal revela, para além da NTI, a 
presença de granulomas não caseosos e/ou atingimento glomerular, achados que não 
se observam na NTI clássica associada aos salicilatos; de facto, em 10 destes casos 
não houve exposição prévia a aminosalicilatos. Este envolvimento glomerular e 
granulomatoso encontrava-se presente simultaneamente em 8 casos, estando a 
componente glomerular presente isoladamente em 5 casos e a componente 
granulomatosa em 2 deles. Verificam-se, contudo, 3 casos de NTI sem exposição 
prévia a aminosalicilatos e cuja biópsia renal não demonstrou nenhuma destas 
alterações, podendo corresponder a situações em que, com o seguimento do doente, 
estas acabariam por se manifestar. 
O facto de existirem granulomas não caseosos no rim aponta para um possível 
mecanismo imunopatológico comum com a DC, sugerindo que a NTI granulomatosa 
pode ser uma manifestação extraintestinal da DC. Por outro lado, não existem casos 
descritos de NTI granulomatosa, nem de alterações esclerosantes e hialinizantes 
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(apresentação) 
Tratamento 







Larchet et al. 
(1988) 









22 M CLCr 44ml/min Não NTIGG CLCr 29ml/min 
aos 6,5 anos 
Witte et al. 
(1994) 
22 M Cr 6.3 mg/dL Sim NTI CrS 2.9 mg/dL aos 
3 anos 
Wilcox et al. 
(1996) 
71 M Cr 3.1 mg/dL Sim NTI CrS 1.9 mg/dL 
após 1 ano 
World et al. 
(1996) 
31 M Cr 3.9 mg/dL l Sim NTI CrS 2.9 mg/dL aos 
1,5 anos 
Hamling et al. 
(1997) 
34 F Cr 1.8 mg/dL Sim NTI CrS 0.8 mg/dL aos 
5 anos 
Calvino et al. 
(1998) 
22 F Cr 2.5 mg/dL Sim NTI CrS 1.6 mg/dL aos 
2 anos 
Baumer et al. 
(1999) 
21 F Cr 4.5 mg/dL Sim NTIGG DRCT aos 4 anos 
Tovbin et al. 
(2000) 
57 M Cr 4.1 mg/dL Não NTI, 
amiloidose 
Não realizado 
Benador et al. 
(2000)    
16 F Cr 2.5 mg/dL  Sim ND 
eosinofilúria 
CrS 3.0 mg/dL aos 
5 meses 
14 M Cr 1.4 mg/dL Sim ND 
eosinofilúria 
CrS 1.1 mg/dL aos 
6 meses  
Margetts et al. 
(2001) 
48 F Cr 1.8 mg/dL Sim NTI CrS 4.5 mg/dL 
(duração ND) 
Izzedine et al. 
(2002) 
24 F Cr 3.5 mg/dL Não  NTI e 
glomerular 
DRCT aos 3 anos 
27 M Cr 5.4 mg/dL Não  NTI e 
glomerular 
DRCT aos 4 anos 
21 M Cr 1.8 mg/dL Não  NTI CrS 1.6 mg/dL aos 
6 anos 
21 M Cr 2.6 mg/dL Não NTI e 
glomerular 
DRCT aos 10 
anos; transplante 
Mahmood et al. 
(2004)  
41 F ND Sim NTIGG 
 
ND 
Marcus et al. 
(2008) 
16 F Cr 2,5 mg/dL Não  NTIGG TFGe 35 
CrS 2,1g/dL após 
1 ano 
11 F Cr 1,9 mg/dL Não NTI e 
glomerular 
TFGe 39  
CrS 2,1g/dL após 
1 ano 
Unal et al. 
(2008) 
43 M Cr 2.6 mg/dL  Sim NTI e 
granulomatosa 
CrS 2.1 mg/dL aos 
4 anos 
Waters AM et 
al. (2008)     
12 M Cr 1.8 mg/dL Não NTI 
glomerular 
CrS 1.9 mg/dL aos 
30 meses 
17 M Cr 1.6 mg/dL Não 
(descontinuou 
3M antes) 




al. (2010)  
14 M Cr 1.5mg/dL  
 
Não NTI CrS 1.1mg/dL aos 
21 meses 
Hall et al. 
(2011)   
18 F Cr 1.8 mg/dL Não NTIGG CrS 1.2 mg/dL aos 
2 anos 
Colvin et al. 
(2014)   
23 M Cr 2.3 mg/dL Sim NTIGG CrS 1.1 mg/dL aos 
2 anos 
Saha et al. 
(2014)   
17 M Cr 4.5 mg/dL Não NTI e 
granulomatosa 
TFGe 18 aos 2 
anos 
Polci et al 
(2012)   
49 F Cr 2.9 mg/dL Sim NTIGG TSR iniciada 1 
ano após biópsia 
Legenda: F - feminino; M - masculino; NTIC - nefrite túbulo-intersticial crónica; NTIGG - nefrite túbulo-intersticial 
glomerular e granulomatosa  Cr - creatinina sérica; TFGe (ml/min/1,73m2)- taxa de filtração glomerular estimada; CLCr - 
depuração da creatinina; ND - não disponível; TSR - terapia de substituição renal; DRTC - doença renal crónica terminal  
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No nosso caso clínico apresentamos um adolescente com DC, com a particularidade 
do diagnóstico definitivo desta só ter sido feito após 2 anos de evolução da doença, 
altura em que se repete a colonoscopia e se detectam na biópsia, granulomas 
epitelióides sem necrose não relacionados com destruição de criptas. A doença foi 
inicialmente controlada com messalazina e azatioprina durante 15 meses. 
No segundo ano de evolução da doença, é detectada insuficiência renal com uma 
creatinina sérica de 2,1mg/dL (creatinina basal de 1,0mg/dL). Nesta altura, o doente 
estava sob tratamento com isotretinoína oral durante 6 meses pelo aparecimento de 
acne e tinha descontinuado a messalazina há 5 meses por aparente estabilidade 
clínica.  
Apesar da exposição prévia a messalazina, o doente já não estava sob tratamento com 
a mesma quando se detectou o aumento da creatinina sérica e esta nunca normalizou 
mesmo com a corticoterapia, o que não é muito sugestivo de NTI associada aos 
salicilatos. Pelo mesmo motivo, apesar de descrita a ocorrência de NTI secundária aos 
fármacos azatioprina e isotretínoina, o nosso caso clínico não é sugestivo desse 
diagnóstico.91,128 
Por outro lado, a presença de um granuloma não caseoso na biópsia renal, semelhante 
aos achados da biópsia intestinal, juntamente com o achado da glomerulopatia 
esclerosante e hialinizante na biópsia renal, sugere que a NTI glomerular e 
granulomatosa (NTIGG) se trate de uma manifestação extra-intestinal da doença e 
não secundária ao uso de salicilatos. Pode haver granulomas na NTI induzida por 
fármacos, no entanto estes são geralmente mal definidos e pouco organizados, com 
muitos eosinófilos e neutrófilos.124 
A creatinina basal de 1.0 mg/dL que o doente inicialmente apresentava foi na altura 
interpretada como resultado de desidratação, no contexto de diarreia crónica. No 
entanto, por este valor ser relativamente elevado, foi realizada ecografia renal para 
exclusão de patologia renal significativa. Analisando agora de forma retrospectiva, 
este valor de creatinina poderia já traduzir algum envolvimento renal da sua doença 
sob a forma de nefrite túbulo intersticial em estadio inicial.   
No diagnóstico diferencial com a sarcoidose e a tuberculose, foi realizada uma 
tomografia computorizada torácica e teste de IGRA, que não revelaram qualquer 
alteração, tornando estas hipóteses diagnósticas muito improváveis. Uma tríade 
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diagnóstica com valor preditivo positivo de 100% para a sarcoidose, consiste numa 
razão CD4:CD8 maior que 4:1, uma percentagem de linfócitos ≥16% no lavado 
bronco-alveolar e uma biópsia transbrônquica demonstrando a presença de 
granulomas não caseosos129; no entanto, no nosso caso clínico, não foi efectuado 
lavado bronco-alveolar ou os outros testes diagnósticos, dada a ausência de alterações 
pulmonares e pela plausibilidade do diagnóstico de NTI glomerular e granulomatosa 
como manifestação extra-intestinal da DC.  
Em todos os casos descritos87,91-97,125,127 é proposto que a NTI com infiltrado 
predominantemente linfocitário, associada a glomerulopatia esclerosante e/ou com 
granulomas não caseosos na biópsia renal se trata de uma manifestação extraintestinal 
da DC, sendo estes achados semelhantes aos do nosso caso clínico. 
O primeiro caso publicado de NTIGG na DC foi num doente que nunca tinha sido 
exposto a aminosalicilatos e que teve uma melhoria clínica significativa após 
proctocolectomia.92 No segundo caso,93 a NTIGG surgiu durante o tratamento com 
aminosalicilatos e Unal et al.127 reportam a ocorrência de NTI granulomatosa 12 
meses após descontinuação do fármaco. Em todos eles a descontinuação do 
aminosalicilato foi seguida pelo tratamento com corticóides, com algum benefício 
observado apenas no último caso. 
Izzedine et al. reportam 4 casos de NTI com envolvimento glomerular na DC sem 
exposição a aminosalicilatos, dos quais 3 progrediram para doença renal crónica 
terminal, tendo um realizado transplante renal.94 Todos foram tratados com 
prednisona e tiveram recorrência da doença intestinal com agravamento da função 
renal aquando da diminuição da dose ou da suspensão do fármaco, não tendo 
efectuado tratamento com fármacos biológicos. O doente submetido a transplante teve 
detereorização da função renal durante uma exacerbação da doença, destacando o rim 
como alvo extra-intestinal da DC. 
Marcus et al. reportam o primeiro caso de NTIGG na DC pediátrica, numa 
adolescente sem exposição prévia a aminosalicilatos.95 Apesar de ter sido obtido o 
controlo da doença intestinal não houve descida dos valores de creatinina sérica com a 
corticoterapia nem com o Infliximab, tendo-se esta mantido estável (2.1mg/dL após 
1 ano).95 No entanto, recentemente, Saha et al. relataram o caso de um adolescente 
com NTI granulomatosa no qual houve melhoria da função renal com a prednisona e 
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com Infliximab que, apesar de não normalizar, resultou em estabilização da 
creatinina sérica.87  
Dependendo da causa, a NTI tem um prognóstico variável.91,95 Quando associada aos 
aminosalicilatos, a descontinuação do fármaco resulta numa melhoria da função renal 
em 78% dos doentes, mas após 10 meses de follow-up 61% dos doentes têm doença 
renal crónica (DRC) e 13% apresentam DRC terminal.130 
Existem menos dados no que diz respeito à NTIGG na DC. Os casos descritos 
sugerem que a insuficiência renal persiste apesar de uma resposta inicial à 
corticoterapia, e o Infliximab não parece alterar o curso da lesão renal nestes 
doentes. O tratamento com anti-TNF alfa já demonstrou algum efeito benéfico no 
tratamento de manifestações extraintestinais.131 No entanto os doentes podem não 
responder ao tratamento com anti-TNF alfa uma vez que este não é o único mediador 
inflamatório da DC.87 Outros aspectos que influenciam a resposta incluem o grau de 
atrofia tubular antes do início do tratamento, a duração do tratamento e os efeitos pré-
renais que a hipovolémia pode provocar aquando exacerbação da doença intestinal.87 
Antes de considerar o início de terapia de substituição renal para a NTIGG na DC, 
pode ser considerado o uso de anti-TNF alfa em doentes que não respondam aos 
corticóides nem à azatioprina.87 O uso de Infliximab deve no entanto ser efectuado 
com precaução, tendo em conta os possíveis efeitos adversos. 
Concluindo, existem cada vez mais relatos de adultos e crianças com diagnóstico de 
nefrite túbulo-intersticial, com componente glomerular e/ou granulomatoso, atribuída 
à DC mas a ideia de que a NTI está predominantemente associada ao uso de 
aminosalicilatos ainda está muito enraizada e pode levar a subdiagnosticar esta 
situação. Este caso clínico realça a importância do reconhecimento da NTIGG como 
manifestação extra-intestinal da DC, possibilitando o diagnóstico precoce desta 
situação e a adopção de medidas que minimizem a detereorização da função renal, 
devendo esta ser monitorizada independentemente do tratamento com 
aminosalicilatos.91,95,96 
Apesar de serem necessários mais casos descritos e com um maior período de 
seguimento para um melhor conhecimento do prognóstico desta manifestação renal, a 
literatura existente sugere que a NTIGG é uma complicação rara e potencialmente 
grave da DC.  
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Tabelas em anexo 
Tabela 1 - Comparação entre as classificações de Montreal e Paris para a doença de 
Crohn75 
 Classificação de Montreal Classificação de Paris 
Idade no diagnóstico 
A1: inferior a 17 anos 
A2: entre 17 e 40 anos 
A3: superior a 40 anos 
A1a: até aos 10 anos 
A1b: entre 10 e 17 anos 
A2: entre 17 e 40 anos 
A3: superior a 40 anos 
Localização 
L1: íleon terminal / doença 
limitada ao ceco 
L2: cólica 
L3: ileocólica 
L4*: doença isolada do trato GI 
superior 
L1: terço distal do íleon / doença 
limitada ao ceco 
L2: cólica 
L3: ileocólica 
L4a: doença alta proximal ao 
ligamento de Treitz* 
L4b: doença alta distal ao 
ligamento de Treitz e proximal 
ao terço distal do íleon* 
Comportamento 




p: modificador de doença 
perianal 




B2B3: doença estenosante e 
penetrante, concomitantes ou 
em diferentes períodos 
p: modificador de doença 
perianal 
Crescimento __ 
G0: sem evidência de atraso de 
crescimento 
G1: atraso de crescimento 
* Nas duas classificações, o L4 e o L4a/L4b podem coexistir com o L1, L2 ou L3. 
Tabela 2 - Índice de Actividade da Doença de Crohn Pediátrica (PCDAI)78 
 Valor Subtotal 
Dor abdominal 
Sem dor 
Leve, não interfere nas AVD 






0-1 líquida, sem sangue 
<2 semi-formadas + pouco sangue ou 2-5 líquidas 






Bom, sem limitações das actividades 
Regular, alguma dificuldade nas actividades 






Ganho ou manutenção de peso 
Perda de peso <10% 







<1 decréscimo a partir do percentil anterior 
<1 a <2 decréscimo de percentil anterior 







<-1 desvio padrão 
-1 a <-2 desvio padrão 







Massa sem contornos definidos 







1 fístula indolente, pouca drenagem, não sensíveis 

















M/F 6-10 anos: ≥33 
M 11-14 anos: ≥35 
M15-19 anos: ≥37 
F 11-19 anos: ≥34 
M/F 6-10 anos: 28-32 
M 11-14 anos: 30-34 
M15-19 anos: 32-36 
F 11-19 anos: 29-33 
M/F 6-10 anos: <28 
M 11-14 anos: <30 
M15-19 anos: <32 

































Doença em remissão 
Doença leve 
Doença moderada a grave 
0-10 
10-30 
>30 
 
 
